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RESUMO

A serotonina (5-Hidroxitriptamina) € uma amina biogénica que exerce inumeros
papéis regulando e modulando a morfogénese da cabeca e pescogo. O objetivo
deste trabalho foi estudar a morfologia e as possiveis alteragdes morfométricas nas
glandulas submandibulares em ratos tratados com inibidores seletivos de recapturas
da serotonina - ISRS no periodo de 22 e 75 dias. Ratos Wistar foram separados
desde o nascimento até 21° dia em quatro grupos: Grupos experimentais (GE)
submetidos diariamente a ingestdo de fluoxetina (10ug/g de peso) e Grupos
Controles (GC) que ingeriram solugdo salina (0,9% de NaCl) por via subcutanea.
Ambos os grupos foram sacrificados em dois periodos: o 22° (GE-22 e GC-22) e 0
75° (GE-75 e CG-75) dias de vida, para que fossem retiradas as glandulas
submandibulares e obter cortes histoldgicos corados em HE. Areas e diametros
médio dos acinos e dos ductos foram avaliados através da analise morfométrica,
observando-se que entre os periodos estudados, o peso corporal médio entre os
grupos exibiu diferenca estatisticamente significante (p<0,05), sendo o GE 75 menor
quando comparado ao seu controle; ndo houve diferenca estatisticamente
significante entre o peso médio das glandulas esquerda e direita em nenhum dos
grupos, exceto quando se comparou isoladamente as glandulas esquerda ou direita
entre os grupos estudados, observando-se uma diferencga estatistica entre os grupos
com 75 dias de tratamento. Ndo foram observadas diferencgas significantes entre a
area e o perimetro dos ductos ou dos acinos quando comparadas a lateralidade das
glandulas, porém, quando se comparou o GE22 com o GC22, constatou-se que
houve uma reducao significante (p< 0,05) na area e perimetro dos ductos estriados
nos animais tratados com fluoxetina. Analisando os acinos glandulares aos 22 dias,

verificou-se que ndo houve diferengcas estatisticamente significantes, porém,



observou-se uma importante redugéo (p< 0,05) da area e perimetro médios dos

ductos estriados e dos acinos glandulares no GE 75 quando comparado ao GC 75.

Palavras-chaves: Fluoxetina, inibidor seletivo de recaptura de serotonina.
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ABSTRACT

Histomorphometrical studies of the salivar glandules of mice treated with
serotonina recatching selective ihnibitor - SRSI.

Serotonina ( 5-HIDROXITRIPTAMINA) is a biogenic amina which plays
several roles regulating and moduling the shaping of the haed and neck. At the
present study, we aimed at evaluating possible histological changes at the
development of submandibular glandules of mice chronically exposed to a selective
inhibitor of the recatching of serotonina (Fluoxetina). Wistar mice were separated in
four groups: Experimental groups (GE) daily undergone through flouxetin ingestion
(10ug/g heavy ) since their 21st day of birth. From hence, the experimental group
was sacrificed in two terms: 22° (GE-22), and 75° (GE-75) of life and control group
(GC-22 and GC-75) whose animals ingested saline solution (0,9% of NaCl) through
subcutaneous via. During all the treatment, all aninmals were weighed. On the
respective dates , the mice were sacrificed and their submandibular glandules were
retrieved afterwards, and then stored withing fixing solution of formol at 10% up to the
moment of microtomy. Histological cuts were obtained and colored in HE. For
morphometrical analyses, the areas and the mean diameters of the acinos and of the
ducts were evaluated. Considering preliminar results obtained,, we can see that
between both studied terms, the bodily mean weight of the mice between the groups
exhibited differences statiscally significant p<0,05, only at the GE 75 smaller when
compared to the control group GC 75; as to the mean weight of submadibular
glandules, is has not shown difference between the left and right glandules at none
of the groups studied (GC22, GE22, GC75 e GE75), nevertheless, when individually

compared , left or right submandibular glandules between experimental groups in



defferent times of treatment (GE22 and GE75) and control group (GC22 and GC75) it
is observed a statistical difference between 75-day treatment groups.

As to morphometrical analyses of the 22days-old animals, statistically significant
differences were seen, between the area and perimeter of ducts between groups GE
22 and GC22. No difference between the acines. As to the morphometrical analyses
of 75-days-old animals, an important reduction of the area and perimeter was
observed, of both ducts and glandular acines between GE75 and GC75.

It is concluded that the fluoxetine treatment delays the glandular development,

probably due to interactions among the fluoxetine and receivers

INTRODUCAO




INTRODUCAO

O papel da serotonina sobre o desenvolvimento de tecidos, durante a

embriogénese, foi observado pela primeira vez por Palén; Thérneby;

Emmanuelsson

serotonina ou na avaliagdo de receptores serotoninérgicos, acarretando
perturbagbes no crescimento de varios tecidos, inclusive no sistema nervoso
(MANHAES de CASTRO , 1998).

Somente a partir da descoberta dos numerosos tipos e subtipos de receptores
serotoninérgicos e da identificacdo das fungdes de cada um deles, é que cresceu o
interesse pela neurofarmacologia da serotonina, devido ao fato da maioria destes
modular a atividade de enzimas ou alterar a permeabilidade de canais ibnicos na

membrana celular dos vertebrados (HOYER et al., 1994; BARNES e SHARP,

HUANG, 2004).

Uma vez que o papel da serotonina no processo de morfogénese das
estruturas cranios-faciais encontra-se determinado, e que os Inibidores Seletivos de
Recapturas da Serotonina - ISRS, que interagem com receptores celulares
especificos para o 5 — Hidroxitriptamina ou serotonina (5-HT), provocam e
promovem alteragbes em diversos o6rgdos estudados o que sucinta o
questionamento sobre, quais os efeitos ISRS sobre o desenvolvimento da glandula
submandibular.

O tratamento com ISRS durante a primeira semana de vida pés-natal
tem demonstrado experimentalmente altera¢cdes morfolégicas em diversos érgéos
(MAGALHAES, 2000). Segundo a autora sugere que a manipulacdo do sistema

serotoninérgico através da utilizacdo de um ISRS no periodo de maior

Comment: Verificar o ano de
publicacdo do artigo de Pélen....
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Comment: Artigo: Serotonina:
uma histéria permeada de avangos
tecnoldgicos em neurociéncias.
Castro et al. (1999)




vulnerabilidade neural retarda o crescimento da caixa craniana, onde a mesma
recomenda maiores cuidados na utilizagdo de ISRS Antidepressivos (anodrexicos),
em organismos jovens. Também foi verificado alteragbes morfolégicas no jejuno
segundo trabalho de Silveira (2000), onde o referido autor relata que houve uma
atrofia as estruturas do jejuno e conseqiientemente reducdo na absorgdo de
nutrientes, acarretando prejuizos ao desenvolvimento de todo o organismo dos ratos
tratados com antidepressivo, provavelmente interferindo nos receptores celulares
para serotonina.

Aléem disso, os efeitos de agressdes farmacolégicas sobre o sistema
serotoninérgico, no periodo de rapido desenvolvimento neural e suas conseqiéncias
sobre as expressbes comportamentais precisam ser investigadas, ja que este
sistema promove ou modula uma ampla variedade de fun¢des do sistema nervoso

central (CHOPING; ORET e BRILEY, [1994

;DEIRO,2004).

Apesar da morfologia e fisiologia das células das glandulas salivares serem
objetos de exaustivos estudos, existem ainda pontos obscuros a serem elucidados
acerca das possiveis repercussdes de alguns ISRS em fase especiais do
desenvolvimento da vida, dentre eles a serotonina. (MORITA, 1999)

Entretanto, no que se refere aos estudos morfométricos, estes sdo escassos,
existindo assim poucos dados morfoquantitativos que possam expressar possiveis
alteracdes teciduais ap6s manipulacao farmacoldgica no periodo de vida pos-natal,
sob analise experimental. A microscopia 6ptica permitira uma analise experimental
mais precisa tanto qualitativa como quantitativamente das varias células existentes

nas glandulas submandibulares de ratos adultos e neonatos. (MANDARIN-DE-

LACERDA, 1995).

Comment: Artigo Tratamento
inibidor de recaptura de serotonina
no periodo neonatal, reduz
agressividade intraespecifica em
ratos adultos. Castro et al. 1998




Este trabalho teve como objetivo estudar a morfologia e as possiveis
alteragcdes morfométricas nas glandulas submandibulares em ratos tratados com
Inibidor Seletivo de Recaptura da Serotonina - ISRS com 22 e 75 dias de vida po6s-

natal.
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REVISAO DA LITERATURA

A Morfogénese das Glandulas Salivares

O desenvolvimento de todas as glandulas salivares & similar (KIM, 1994).
Uma glandula salivar origina-se como um espessamento focal do epitélio bucal que
cresce para o ectomesénquima subjacente, para formar um pequeno broto
conectado a superficie por um corddo epitelial. Ao mesmo tempo, células do
ectomesénquima se condensam em torno desse broto, sendo tal fase do
desenvolvimento semelhante a de um broto dentario em formagéo (DOINE, 1994;
KIM, 1994).

Segundo os autores acima citados, o ectomesénquima tem um papel
importante no desenvolvimento das glandulas salivares, tanto na morfogénese
quanto na citodiferenciacao da glandula. Varios experimentos de recombinac¢ao tém
mostrado que a presenca do ectomesénquima do primeiro arco € essencial ao
completo desenvolvimento da glandula. Todavia, o processo que determina a
diferenciagéo dos tipos celulares que vao formar a porgao terminal nédo é conhecido
(DOINE, 1994; KIM, 1994).

As primeiras glandulas humanas a se desenvolverem sao as parétidas, que
aparecem no inicio da 62 semana. Em torno da 10? semana come¢am a se originar
os ductos e as extremidades destes cordbes que se diferenciam em acinos. A
capsula e o tecido conjuntivo se desenvolvem a partir do mesénquima circundante. A
Atividade secretoéria inicia-se na 162 semana (COSSA, 2000).

parétidas de ratos recém-nascidos séo totalmente imaturas, ou seja, estdo formadas

-
-
-
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por estruturas celulares soélidas com formato cilindrico, exibindo nas suas
extremidades estruturas esféricas, também sélidas.

As glandulas submandibulares dos roedores completam seu desenvolvimento
no periodo pos-natal (FERREIRA, 1994).

Nesta fase passaram por um processo complexo de diferenciagédo e
crescimento, regulados por diversos fatores, dentre os quais a agdo androgénica tem
sido um dos mais investigados (BALL, 1974).

Jacob e Lesson (1959), descreveram a inexisténcia de acinos nas glandulas
submandibulares de rato ao nascimento e a presenca de estruturas transitérias por
eles denominadas tubulos terminais. Relataram ainda que a formag&o de acinos
ocorre a partir destes tubulos terminais.

As submandibulares aparecem na oitava semana, cerca de 2 semanas mais
tarde que as outras glandulas salivares. Elas se desenvolvem a partir de multiplos
brotos epiteliais endodérmicos no sulco paralingual. Estes brotos se ramificam e se
canalizam, formando 10 a 12 ductos, que se abrem independentemente no assoalho
da boca (TAGA, 1998).

Nos primeiros 20 dias de vida pos-natal ocorre diferenciagéo dos acinos e do
sistema de ductos, e intensa atividade proliferativa em todos compartimentos
glandulares. Em seguida, ocorre uma queda brusca na atividade proliferativa e
concomitantemente as células parenquimatosas aumentam significantemente os
seus volumes individuais, de tal modo que aos 30°- 40° dias de vida pdés-natal as
glandulas exibem padrao morfolégico do animal adulto (REEDMAN, 1971; TAGA e

SESSO, 1978; SREEBNY, 1987).



Deste modo, o crescimento das massas das gléandulas submandibulares do
rato durante a vida pds natal, deve-se a atividade proliferativa e ao aumento do
tamanho das células acinosas (FERREIRA, 1994).

O suprimento nervoso ¢ feito tanto pelo simpatico quanto pelo parassimpatico
e a inervagao parece ser necessaria para que ocorra a diferenciagéo funcional da
glandula, sendo que, a inervacao simpatica é relacionada a diferenciagéo acinar e a
parassimpatica, ao crescimento total, e produ¢cdo de uma secregao aquosa; com
grande quantidade de macromoléculas, especialmente mucina (MANDEL, 1987;
GARRET, 1993).

Os componentes macromoleculares da saliva s&o secretados por meio de um
processo complexo conhecido como acoplamento estimulo-secre¢éo, provocando a
fosforilagcdo de proteinas, movimento do granulo secretor e, finalmente, a exocitose
(DAWES, 1990).

Scott (1977), estudando os ductos da glandula submandibular de humanos
idosos, verificou que o sistema ductal glandular aumentava com a idade.

Andrew (1949a) estudou os efeitos do envelhecimento sobre a glandula
submandibular do rato, cujas idades variaram entre 21 e 170 dias, observou células
aberrantes nos alvéolos serosos, cujos nucleos apresentavam alteragdes marcantes

com nucleos picnéticos e desorganizados, além de infiltrado inflamatério linfocitario.

Porgées Terminais e Sistema Ductal das Glandulas Submandibulares

As glandulas salivares possuem um parénquima com uma série de ductos

que confluem para as porgdes secretoras terminais, semelhante a um cacho de



uvas, onde as uvas representam as porgdes secretoras terminais, e os caules, o
sistema de ductos - ductos estriados e ductos intercalares (KIM, 1994; MARTINEZ-

MADRIGAL , 1998).

Porgcées Terminais das Glandulas Submandibulares

As porcgdes terminais, observadas nos cortes histolégicos, mostram grande
diversidade em tamanho, forma e nUmero de células, variando a forma de um
simples contorno circular a tubular com um contorno poligonal multilobulado.
(MARTINEZ-MADRIGAL , 1998)

Trés tipos celulares podem ser encontrados na extremidade da porcéo
secretora: células mucosas, células serosas e células mioepiteliais. Porém as células
secretoras, em uma glandula salivar, sao classificadamente descrita como serosas
ou mucosas (REEDMAN, 1993; TANDLER e PHILLIPS, 1993; TANDLER, 1993).

Uma unidade secretora terminal pode ser constituida por células serosas,
células seromucosas ou, quando presente uma semi-lua, pelos dois tipos de células
ao mesmo tempo (TANDLER e PHILLIPS, 1993).

Com o aumento de resolugdo fornecido pelo microscopio eletrénico, as
células seromucosas mostram todas as caracteristicas de uma célula especializada
na sintese, armazenamento e secregdo das proteinas (TANDLER e PHILLIPS,
1993). As células serosas também secretam quantidades demonstraveis de
polissacarideos, sendo, portando, essas células, na realidade, células seromucosas

(TANDLER, 1993; TANDLER e PHILLIPS, 1993).



As células mucosas também sdo bem-adaptadas a producéao,
armazenamento e secre¢cdo de material protéico. Os produtos de secrecdo das
células seromucosas e células mucosas sao diferentes, pois elas apresentam um
componente enzimatico menor e proteinas ligadas a maiores quantidades de
carboidratos que formam mucinas (PINKSTAFF, 1993).

Ressalta-se que, as células seromucosas e mucosas empacotam seus produtos de
secregdes em granulos, embora existam referéncias de variagdes estruturais nesses
granulos (PINKSTAFF, 1993; TANDLER, 1993).

Tandler e Phillips, (1993) e Tandler, (1993) citam que a porcéo
secretora também é conhecida como acino, porém, segundo os autores o uso desse
termo é confuso, porque a porcéo secretora serosa esférica era chamada de acino e
a porcdo secretora de muco, era a unidade secretora tubular. Como também,
quando a porgdo tubular é cortada obliqua ou transversalmente, observa-se o
aspecto acinar. Entretanto, se o termo acino for usado para descrever a morfologia
da glandula geralmente é classificada como acino esférico ou acino tubular.

Pardini e Taga (2000), descreveram que as glandulas submandibulares de
ratos e camundongos exibem dois tipos de estruturas secretérias: acinos e tubulos
granulares contorcidos. Enquanto o acino se desenvolve primariamente durante o
primeiro més de vida pés-natal, os tubulos contorcidos granulares desenvolvem-se
depois do segundo més de desenvolvimento.

Na glandula salivar normal as células mioepiteliais estdo situadas
dentro da membrana basal circundando as células luminais onde se apresentam
fusiformes e circundando as células adquirem aparéncia estrelada. A microscopia de

luz a célula mioepitelial na glandula normal é identificada pelo seu posicionamento



uma vez que mesmo através de métodos especificos de coloragdo é dificil a sua
individualizagdo (BATSAKIS, 1985; ARAUJO, 1990).

Somente seus nucleos sdo visiveis nos cortes processados para microscopia
optica corados com H&E. Cada célula consiste em um corpo central (onde o nucleo
esta situado), a partir do qual se irradiam cerca de quatro a oito prolongamentos que
envolvem o longo eixo da unidade secretora. (ARAUJO, 1990)

Pela extensdo dos prolongamentos, existem muitos microfilamentos
(miofilamentos) que frequentemente se agregam, formando corpos densos. A
identificagédo precisa das células mioepiteliais em cortes histologicos é possivel pelo
uso de técnicas de imunofluorescéncia, as quais permitem a visualizagdo dos seus
microfilamentos (COSSA, 2000).

Os componentes do tecido conjuntivo das glandulas salivares é o mesmo de
outras partes do corpo e compreende fibroblastos, macréfagos, mastécitos, células
adiposas e plasmocitos, todos incluidos em uma matriz extracelular de fibras
colagenas e uma substancia fundamental de glicoproteinas e proteoglicanas. O
estroma de tecido conjuntivo das glandulas salivares serve para passagem de

nervos e vasos sanguineos.(CUTLER, 1989).

Sistema Ductal das Glandulas Salivares

A rede de ductos contém trés tipos: intercalares, estriados e terminais. O
sistema de ductos participa ativamente na producdo e modulagdo da saliva, ndo
sendo, portanto, apenas uma simples forma de conduzi-la para o meio externo

(TANDLER , 1993).



Nas glandulas salivares dos mamiferos, a saliva primaria secretada pelo acino
(célula secretora), flui através de um sistema de ductos formado pelos ductos
intercalares, ductos estriados, ductos excretores intraglandulares e o ducto excretor
principal e entédo o fluido alcanga a cavidade bucal (MARTINEZ-MADRIGAL, 1989).

Martinez-Madrigal (1989) descreve que a nivel de microscopia eletronica, as
células do ducto estriado exibem caracteristicas estruturais semelhantes aquelas
exibidas pelo tubulo contorcido renal, e ou células que transportam ion ativamente.

Alvares e Sesso (1985) relataram a presenca destes tubulos terminais em
glandulas submandibulares de rato e camundongos, ao nascimento, o que foi
posteriormente confirmada (BRUSCHI, 1984).

A secregao das porgdes secretoras passa, inicialmente, pelos ductos
intercalares, os quais tem pequeno didmetro e sao revestidos por células cuboidais.
A atividade funcional das células dos ductos intercalares ndo é bem-compreendida
(BRUSCHI, 1984).

Os ductos intercalares continuam-se com os ductos estriados. Estes s&o
revestidos por células cilindricas e essas estriagbes sdo observadas pela
microscopia eletrénica como profundas indentacdes na porgéo basal da membrana
plasmatica da célula; rico em mitocdéndrias (REEDMAN, 1971). Os ductos estriados
sdo sempre circundados por grande numero de pequenos vasos sanguineos
orientados longitudinalmente (GARRET, 1993).

A estrutura especializada dos ductos estriados implica em uma fungéo
também especializada. Eles modificam as secre¢des que os atravessa. Chamamos
a atencéo para o fato de que esse liquido é caracterizado por um conteudo protéico

(isotbnico), um alto conteudo de sodio (hipertdnico) e um baixo conteudo de potassio



(hipotdnico). A medida que atravessa o ducto estriado, o liquido modifica-se, em
geral, para um estado hipoténico (TANDLER, 1993).

Segundo Taga (1993), quando a saliva passa através do ducto estriado, ela
sofre mudancas perceptiveis no conteudo iénico e na osmolaridade de forma
quantitativa e qualitativa.

Apbs passar pelos ductos estriados, o liquido salivar é secretado para
cavidade oral através dos ductos excretores terminais. A histologia desses ductos
varia. Préximo aos ductos estriados, eles sdo revestidos por epitélio pseudo-
estratificado, quando os ductos excretores terminais se aproximam da cavidade oral,
seu epitélio modifica-se num verdadeiro epitélio estratificado e se fusiona com o
orificio ductal da cavidade oral (YOUNG, 1978).

Os ductos excretores principais modificam a saliva, alterando sua

concentragéo eletrolitica, tornando-a hipotdnica (TANDLER, 1993).

Interagdes das Glandulas Salivares com o Sistema Nervoso

Na maioria das glandulas, a atividade secretora é controlada por impulsos que
alcangam as células através dos nervos. A inervacdo da glandula salivar é
especialmente complexa; informacdes atualmente disponiveis, obtidas a partir de
estudos em glandulas de varias espécies animais, indicam que as glandulas
recebem nervos secretomotores pés-ganglionares de ambas as fontes, simpatica e
parassimpatica, embora existam grandes variagbes entre as espécie, entre as

glandulas e entre os tipos celulares em uma mesma glandula. Em relagcdo a essa



complexidade nos padrbes de inervagcdo, & possivel reconhecer (no minimo,
morfologicamente) dois padrdes de inervagao (EMMELIN 1987).

Os nervos que entram nas glandulas salivares seguem os vasos sangliineos
e ramificam-se em feixes progressivamente menores, até formarem um plexo final
adjacente ao parénquima terminal. Nesse plexo, 0s nervos consistem em axoénios
amielinizados, incluidos no citoplasma da célula de Schwann (GARRET, 1993).

A partir dai, sdo distribuidos para as arteriolas musculares, as células das
porcbes secretoras, as células mioepiteliais, assim como as células dos ductos
intercalares e estriados (CUTLER 1973).

O fluxo de saliva é totalmente controlado pela estimulagdo nervosa. Em geral,
considera-se que a estimulagdo Beta-adrenérgica (simpatica) induza a mecanismo
de secrecdo protéica, enquanto a Alfa-adrenérgica e a Colinérgica regulem a
liberacdo de agua e eletrolitos (SREEBNY, 1987). Nao ha inervacéo inibitoria direta
das glandulas salivares.

A boca “seca”, condi¢gdo que resulta da inibicdo simpatica como parte da
resposta ao tudo ou nada, é explicada pela influéncia direta dos centros superiores
sobre os centros modulares (TORN, 1989).

A estimulagdo da atividade celular é conseguida pela liberacdo de
neurotransmissores, principalmente da norepinefrina e acetilcolina. Essas
substancias, encontradas em pequenas estruturas vesiculares de aproximadamente
40/nm de didmetro, aparece agranulares nos axénio colinérgicos e granulares nos
axbnios adrenérgicos. Podem-se encontrar, também, nos axoénios, vesiculas
granulares maiores (80 a 120/nm), mais dispersas, com a porgéo central densa e

que parecem ser o local de armazenamento de varios outros peptideos



neurotransmissores, tais como a substancia P e o peptideo intestinal vasoativo
(GARRET, 1993).

Embora haja evidéncia de que os transmissores convencionais sejam
liberados em quantidades subminimas sem qualquer estimulagédo, quando
estimulados, os neurdnios parecem ser capazes de liberar quantidades inesgotaveis
de acetilcolina e norepinefrina (EMMELIN 1987).

Quando o transmissor € liberado, afeta a célula parenquimal, ligando-se aos
receptores da superficie celular e iniciando mecanismos de sinalizagdo dentro da
célula. Dois desses mecanismos ocorrem: um envolve a geragdo de
adenosinamonofosfato ciclico (cCAMP), e o outro, a quebra de fosfatidilinositol-4,5-
bifosfato (com a quebra de produtos que funcionam como mensageiros
intracelulares) (SHEFLIN, 1996).

Finalmente, além da regulagdo por neurotransmissores, os hormdnios
igualmente exercem niveis variados de regulagdo na glandula salivar. Entre os
hormoénios pode-se incluir os estrogénios, os androgénios, os glicocorticoides e os
hormdnios peptideos. Embora eles possam causar modificagbes nos constituintes
salivares, ndo podem por si sos, iniciar o fluxo salivar. As células mioepiteliais
contraem-se devido aos impulsos tanto do sistema nervoso simpatico quanto do

parassimpatico (EMMELIN, 1987).

Serotonina e Sistema Serotoninérgico (SS)

Dentre os sistemas de neurotransmisséo, destaca-se o serotoninérgico (SS),

cujo neurotransmissor é a indolamina, denominada 5-hidroxitriptamina ou serotonina

(5-HT). (MANHAES DE CASTRO, 1995)



A serotonina esta presente em muitos outros organismos vivos, desde
espécies que possuem SN primitivo até aqueles bastante evoluidos, como o do
homem (TURLEJSKI, 1996). O aparecimento precoce na embriogénese do sistema
de neurotransmissdo serotoninérgica sugere um papel ativo no desenvolvimento

neurolégico (LEVIT et al., 1997; MORIN, 1999).

A sintese enzimatica de 5-HT comega com a hidroxilagdo do aminoacido 1-
triptofano pela triptofano hidroxilase, originando o 5-hidroxitriptéfano (5HTP). Esse &
em seguida descarboxilado pela descarboxilase dos aminoacidos aromaticos,
formando a 5-hidroxitriptamina (5-HT). Os inibidores da sintese da 5HT podem
reduzir os estoques enddgenos de 5HT nos nervos terminais. A droga inibidora da
sintese de 5HT mais frequentemente utilizada & a p-clorofenilalanina (PCPA). A
PCPA inibe a triptéfano hidroxilase, a enzima limitante da velocidade de sintese da
5-HT. A atividade da tript6fano hidroxilase € aumentada quando neurénios
serotoninérgicos sao estimulados. Através da monoaminoxidase, a serotonina é
metabolizada por oxidagdo formando o acido 5-hidroxindol acético (5-HIAA).
Inibidores da Monoaminoxidase (IMAO) aumentam a concentragdo de 5HT nos
nervos terminais (HUANG et al, 2004). A administracdo de 1-triptofano e 5-HTP
aumenta a concentracdo de 5HT no cérebro, mas ndo produz necessariamente
aumento na liberagdo de 5HT na fenda sinaptica (HUANG et al, 2004). Sendo esta
estocada em vesiculas sinapticas nas terminagbes serotoninérgicas, onde serao
liberadas por exocitose (FELDELMAN e QUENZER, 1984). Estando na fenda
sinaptica, a 5-HT interage com multiplos receptores presentes nas membranas pré e
pos-sinapticas (HAMON; EMERIT, 1989). A serotonina pode ser capturada (bomba

de recaptacao) indo novamente para o interior dos terminais serotoninérgicos. Essa



recaptagdo tem importante fungdo de cessar a estimulagdo dos receptores nas
sinapses (MANHAES DE CASTRO et al., 1993).

Os inibidores de recaptura da 5HT impedem essa captura, levando assim ao
aumento da concentragdo de 5HT na fenda (HUANG et al, 1995). Os Inibidores
Seletivos de Recaptura da Serotonina (ISRS), como a fluoxetina, citalopram e
zimelidina s&o usados como antidepressivos (SILVEIRA, 2000). O uso de
antidepressivos do tipo inibidor da recaptagdo da serotonina tem aumentado nos
ultimos anos em neurologia e psiquiatria. Como sado drogas de introdugéo recente,
pouco se sabe de seus efeitos secundarios precoces e tardios. A Fluoxetina,
derivado propilaminico ciclico, € inibidor potente e seletivo da captura de serotonina
nas fendas sinapticas do SNC. Possui também efeito anorexigeno (substancia que
suprime a sensacao de fome). A absor¢éo gastrintestinal € efetiva, observando-se o
inicio dos efeitos: entre a 12 e 42 semana, sendo os metabdlitos excretados por via
renal e biliar (HUANG et al, 1998).

Ja os Promotores de Liberagéo de Serotonina (PLS) s&o drogas que induzem
a liberacao de serotonina dos terminais - nervosos serotoninérgicos e, indiretamente,
através da 5HT liberada, ativam receptores 5HT. Os PLS, para serem eficazes,
necessitam, portanto de neurbnios serotoninérgicos intactos. Os PLS, p-
cloroanfetamina (HUANG et al, 2004), fenfluramina e norafenfluramina, que sé&o
substancias analogas das anfetaminas, podem ser consideradas agonistas
serotoninérgicos indiretos. Eles sdo captados para dentro dos terminais nervosos
serotoninérgicos por mecanismos ativos de recaptura, produzindo em seguida
liberacdo de serotonina para a fenda sinaptica. A inibicdo do mecanismo de
recaptura da 5HT impede a entrada de PLS para dentro do nervo terminal, opondo-

se assim a sua agédo (REINECKE, 1997). Visto que o efeito neuroenddcrino dos PLS



depende da integridade dos neurbnios SHT, estas drogas podem ser usadas para
localizar e identificar os neurbnios 5HT que aumentam a secrecdo de um
determinado horménio. Esta identificacdo pode ser levada a cabo por uma
combinacao de técnicas. (HUANG et al, 1995)

As agdes da serotonina resultam mais precisamente de sua interagdo no nivel
celular, com estruturas moleculares denominadas receptores de membrana,
especificos para ela (WHITAKER-AZMITIA, 1991). Estes receptores apresentam
grande heterogeneidade e localizagéo pré e pds-sinaptica (neste ultimo caso, podem
localizar-se em neurdnios serotoninérgicos ou ndo). Através de sua interagdo com os
receptores serotoninérgicos, a serotonina excita ou modula uma ampla variedade de
fungbes do SNC. A atividade serotoninérgica esta envolvida na regulacdo de um
numero de fung¢des organicas como: temperatura; sono; comportamento; apetite
aprendizado e memoria; locomocao; atividade sexual e outras. Conseqlientemente,
também esta implicada em disfungbes, levando a varias patologias, como:
ansiedade; depressdo; esquizofrenia; desordem compulsiva obsessiva,
agressividade; impulsividade, disturbios do sono, disfungbes sexuais e dentre outras
(REINECKER, 1997).

Atualmente, no cérebro, sdo conhecidos 16 diferentes tipos e subtipos de
receptores 5-HT (MOSSNER; LESCH, 1998). Entre os tipos e subtipos de receptores
da 5-HT, o mais conhecido, bem estudado e caracterizado do ponto de vista
farmacologico e bioquimico é o 5-HT1a (HAMON et al., 1989). No SN adulto, a maior
densidade cerebral de receptores esta nas regides limbicas, particularmente no
hipocampo (giro denteado, CA1 e CA3) e no septo lateral, cortex frontal e entorrinal e

amidala central (VERGE et al., 1986, MAGALHAES, 2000).



Durante o desenvolvimento do cérebro, a serotonina, atuando em seus
multiplos receptores, € possivelmente um fator neuronal tréfico (HAMON; EMERIT,
1989). Assim, ha grandes variagdes das ligagbes especificas de agonistas dos
receptores 5-HT1a em varias regides cerebrais, no periodo de desenvolvimento pos-
natal. Os sitios de ligacdo dos receptores 5-HTa s&o relativamente abundantes no
cerebelo de ratos neonatos e dificilmente detectados em ratos adultos (DAVAL et.
al., 1987). Entretanto, nestes mesmos animais, um progressivo aumento destes
sitios 5-HT1a, desde o periodo pos-natal até a fase adulta, é encontrado no giro
denteado no hipocampo e no cortex cerebral (DAVAL et. a/., 1987, MAGALHAES,
2000). Além disso, alta densidade de receptores serotoninérgicos do tipo 5-HTa sé&o
observados no lobo occipital de cérebros de fetos de macacos. Estes receptores
parecem estar envolvidos no estimulo a proliferacao de neurdnios corticais durante o
periodo de crescimento nestes animais (DAVAL et. a/., 1987). Portanto, os
receptores serotoninérgicos poderiam também atuar como sinalizadores do
desenvolvimento de diversas estruturas do sistema nervoso, particularmente aquelas
estruturas associadas com fun¢gbes nas quais a serotonina desempenha um papel
como neurotransmissor ou neuromodulador.

Estudos experimentais demonstraram que o tratamento com ISRS, provoca
malformacdes cranio faciais em camundongos no periodo embrionario entretanto
nao existem dados morfoldégicos e morfométricos sobre possiveis efeitos de ISRS no
periodo pés-natal de desenvolvimento cranio-facial e sobretudo sobre as glandulas
salivares (HUANG, et al 2004)

No que se refere aos efeitos diretos dos ISRS na morfologia das glandulas
submandibulares, na literatura pesquisada, ndo foi encontrado nenhum trabalho

enfatizando esta interagdo. O que sugere a necessidade de se empreender estudos



desta natureza a fim de estabelecer os padrdes morfologicos relacionados aos

efeitos acarretados pelo uso de substancias como ISRS.



OBJETIVOS




OBJETIVOS

OBJETIVO GERAL

Estudar a morfologia e as possiveis alteragdes morfométricas nas glandulas
submandibulares em ratos tratados com Inibidor Seletivo de Recaptura da

Serotonina - ISRS com 22 e 75 dias de vida pés-natal.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

e avaliar a evolugéo ponderal nos periodos pré - determinados com as datas de
sacrificio dos ratos e das glandulas salivares submandibulares.

e Analisar a estrutura histoldgica dos acinos e dos ductos estriados.

e Mensurar morfometricamente as areas e os perimetros dos acinos e dos

ductos estriados.



MATERIAL E METODOS




MATERIAL E METODOS

O presente estudo teve como delineamento um estudo experimental em

animais de laboratorios.

Populagao do Estudo

Apbs a aprovacdo do protocolo de pesquisa pelo Comité de Etica em
Experimentac&o animal do centro de Ciéncias Biolégicas da Universidade Federal de
Pernambuco - UFPE.

Ratos da linhagem Wistar, do biotério de experimentacdo do Departamento
de Nutricdo da UFPE, foram mantidos em condi¢des controladas de luminosidade,
12 horas de luz (ciclos de claro - 6:00 as 18:00h e escuro - 18:00 as 6:00h) e
temperatura de 23 + 2°C, recebendo, a vontade, agua ad libitum e dieta padrao do
biotério (racdo comercial LABINA — Purina do Brasil S/A), durante todo o
experimento.

Ao término deste periodo, para detectar eventual gravidez, as fémeas eram
separadas dos machos e pesadas, através da Balanga Marte, modelo S-000
(capacidade para 4Kg). Apds confirmagédo diagnodstica de prenhez, através de
afericdo diaria do peso corporal das fémeas, as ratas gestantes eram separadas
individualmente em gaiolas-maternidades. Nestas gaiolas-maternidades as ratas
permaneceram durante toda a gestacdo até o momento do parto e, junto as

ninhadas, até o desmame (21 dias).



Os 16 (dezesseis) animais que foram obtidos sdo Rattus norvegicus albinus,
machos, da linhagem Wistar, que foram separados equitativamente em 04 (quatro)

grupos, de acordo com o que se segue:

o Grupo Experimental (GE) — Este grupo foi composto por 08 (oito) animais
separados em 02 (dois) subgrupos (cada um em gaiolas contendo até 04
animais), que foram submetidos diariamente, a partir do primeiro dia pds-
natal, a ingestdo de fluoxetina a 10 mg/Kg, no volume de 10pl/g de peso’, por
via subcutanea (SC). Sendo que, o primeiro subgrupo foi sacrificado com 22

dias, o segundo com 75 dias ap6s o primeiro dia p6s-natal.

e Grupo Controle (GC) — Este grupo foi composto por 08 (oito) animais
separados em 02 (dois) subgrupos (cada um em gaiolas contendo até 04
animais), que foram submetidos diariamente, a partir do primeiro dia poés-
natal, a ingestdo de solugao salina (0,9% de NaCl) a 10 mg/Kg, no volume de
10ul/g de peso, por SC. Sendo que, o primeiro subgrupo foi sacrificado com

22 dias, o segundo com 75 dias ap6s o primeiro dia pés-natal.

Peso Corporal

Neste estudo, a avaliagao do controle ponderal foi aferida através do peso

corporal de cada animal, apenas no momento do sacrificio (22 e 75 dias). Para isto,

" Este volume foi escolhido com base nos trabalhos de Deird (1998)



foi utilizada a balanga digital da marca Marte modelo S-000 com capacidade para

4Kag.

Obtencdo das Amostras

Nas idades acima mencionadas, cada rato foi anestesiado através de
inalagédo excessiva de uretano e cloralose. Apos ter sido anestesiado, em seguida, o
animal foi colocado em uma bandeja contendo no fundo uma camada de parafina
solidificada (mesa de vivissecgéo) e imobilizado pelas patas através de alfinetes,
conseguindo com esta manobra que o animal permanega em decubito dorsal para
posterior remocao das glandulas submandibulares.

O préximo passo realizado foi a tricotomia (tesoura reta de ponta romba)
seguida da incisdo da pele e posteriormente uma divulsdo na altura do pescogo,
onde possibilitou visualizar em ambos os lados as glandulas submandibulares.

Neste momento, realizou-se cuidadosamente a exérese das glandulas
submandibulares, separando-as dos tecidos adjacentes, para posteriormente serem

avaliadas quanto ao peso e a histomorfometria das glandulas submandibulares.

Pesagem das Glandulas Submandibulares



Apos o sacrificio, a massa fresca das glandulas submandibulares foi lavada
em agua destilada e secada em papel de filtro, sendo colocada logo a seguir, em
uma balanca digital (modelo Bosh, HR-200, com sensibilidade até 0,1 mg) para

serem pesadas e avaliadas individualmente.

Processamento Histologico das Glandulas Submandibulares

Apo6s a pesagem das gléndulas submandibulares, estas foram colocadas em
recipientes (frascos com boca larga), devidamente identificados, contendo solugéo
fixadora. A solugéo fixadora utilizada foi o formol a 10%, cujo volume foi 50 vezes
maior que o volume total da pega, permanecendo assim por 24 horas.

Decorrido este periodo, as glandulas foram seccionadas em seu maior eixo e
logo depois em trés seguimentos equidistantes em cortes perpendiculares a este
eixo, onde os dois segmentos externos foram desprezados, sendo aproveitado
apenas o segmento do meio. Ao final deste procedimento procedeu-se a lavagem
em agua corrente por 40 minutos.

Depois da lavagem os fragmentos foram submetidos a desidratacdo em
banhos de concentragdes crescentes de alcool etilico (70%, 80%, 90% e 100%, por
40 minutos em cada um).

Apos a desidratacao, o alcool etilico foi substituido pelo xilol (xilol I e Il, por 40
minutos em cada), para que os fragmentos das glandulas submandibulares,

tornassem translucidas, etapa esta denominada de diafaniza¢do ou clareamento.



A partir da diafanizagdo, estes fragmentos das glandulas submandibulares
foram impregnados em parafina liquida na estufa (marca Fanem) a uma temperatura
de 58°+2°C, sendo submetidas ainda a mais dois banhos, por um periodo de 40

minutos cada.

O processamento histologico segue com a colocagdo das glandulas em
recipientes de forma retangular, contendo um pouco de parafina fundida. No fundo
de cada recipiente foram colocados dois fragmentos das glandulas submandibulares
de cada animal, sendo que um fragmento teve o corte do eixo longitudinal voltado

para o fundo, enquanto o outro corte voltado para o lado do centro do recipiente.

Microtomia e Confecgdo das Preparagées Histologicas

A seguir, no Laboratério de Microtomia do Departamento de Biologia Celular e
Ultraestrutura do Centro de Pesquisa Aggeu Magalhdes — FIO CRUZ/PE, os blocos
de parafina contendo os tecidos incluidos foram seccionados em um micrétomo
(marca Leica RM 2125 RT) pela navalha descartavel (Leica 818 de aco inoxidavel -
Germany), obtendo-se cortes semi-seriados de 6um com espagamento de 90um.

Ao final da microtomia obtivesse 08 cortes em cada bloco de parafina, que
foram estirados em banho—maria histolégico (marca AO) e dispostos sobre laminas
previamente albuminadas (albumina de Mayer®). Obtendo-se um total de 32 laminas
e em cada lamina 04 cortes por animal totalizando 128 cortes, que permaneceram

na estufa (marca Fanem) por 30 minutos a 58° + 2°C, para retirada do excesso de

® Utilizada para fixar os cortes histolégicos oriundos do banho-maria. Constituido por clara de ovo (50
cc); Glicerina (50 cc) e cristal de timol (1 unidade).



parafina e secagem da preparagéo.
Apo6s todo o procedimento descrito acima para estudos histolégicos e
morfométricos, foram obtidos 04 cortes histolégicos por lamina (por bloco) e 02

laminas por animal e estas foram coradas pela técnica de Hematoxilina e Eosina.

Conforme quadro 01.

QUADRO 1 — Composigéo das amostras obtidas

Grupos de Animais por Cada bloco duas Quatro corte por Quatro imagens Quatro imagens
Animais grupo laminas laminas dos acinos por dos ductos por
corte corte
GC 22 04 08 32 128 128
GC 75 04 08 32 128 128
GE 22 04 08 32 128 128
GE 75 04 08 32 128 128
TOTAL 16 Animais 32 Laminas 128 cortes por 512 imagens dos | 512 imagens dos
Laminas acinos ductos

Analise histomorfométrica

Para a anélise dos parametros morfométricos, empregou-se um microscopio
(Leika — DMLS) com uma microcamera acoplada (Sansug — color digital, SHC — 410
NAD — HL), conectados a um computador (PC — Pentium Il — 200 MHZ). Neste
computador se encontra instalados uma placa de captura de imagens (PixelView) e
o0 programa Image-LAB do mestrado em Anatomia Patolégica na area de
concentragdo em Morfologia Aplicada — UFPE, programa este capaz de capturar
imagens de laminas histolégicas e de realizar morfometria.

Para a analise digital de imagens foram obtidos a area (um?) e perimetro (um)

médios dos ductos estriados e acinos das glandulas submandibulares.



Para cada animal foram confeccionadas 02 laminas e em cada lamina foram
disponibilizados 04 cortes, e em cada corte foram capturadas 04 imagens tanto para
0s acinos quanto para os ductos, totalizando 1024 imagens capturadas sendo 50 %

para acinos e 50 % para ductos.

Analises Estatistica

As comparacgdes entre peso das glandulas e o peso dos grupos tratados e
respectivos controles foram realizados pelo teste t de student e o de Tukey, para
analisar a relagéo entre areas e perimetros dos acinos e ductos foi realizado o Man —

Whitney U apéds a confirmacao da normalidade das distribui¢des.
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MEDIDAS PONDERAIS

As medidas ponderais avaliadas foram o peso corporal médio e o peso Umido

das glandulas submandibulares esquerda e direita.

PESO CORPORAL

O peso corporal médio dos natos entre os grupos estudados exibiram diferenca

estatisticamente significante p<0,05 apenas no GE 75 menor quando comparado ao

controle (GC 75) (GRAFICO 1).

GRAFICO 1 - PESO MEDIO CORPORAL DE RATOS (75 DIAS)

Peso Corporal dos Animais com 75 dias
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PESO GLANDULAR

Quanto ao peso médio das glandulas submandibulares, ndo ficou evidenciada

diferenca entre as glandulas esquerda e direita em nenhum dos grupos estudados

(GC22, GE22, GC75 e GE75).

Entretanto, quando se comparou isoladamente as glandulas submandibulares
esquerda ou direita entre os grupos experimentais em diferentes periodos de
tratamento (GE22 e GE75) e grupos controle (GC22 e GC75) pode-se observar uma

diferenca estatistica entre os grupos com 75 dias de tratamento(GRAFICO 2).

GRAFICO 2 — PESO MEDIO DA GLANDULA SUBMANDIBULAR ESQUERDA DE RATOS (75

DIAS)
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ANALISE MORFOMETRICA

N&o se observaram diferencgas significantes entre a area e o perimetro tanto

dos ductos quanto dos acinos quando comparada a lateralidade das glandulas.

Quando se comparou o grupo experimental (GE22) e seu controle (GC22),
constatou-se que houve uma reducéo significante (p< 0,05) na area (GRAFICO 3) e

perimetro dos ductos estriados nos animais tratados com fluoxetina.

GRAFICO 3 - MEDIAS DAS AREAS E DOS PERIMETROS DOS DUCTOS ESTRIADOS SEGUNDO

OS GRUPOS EXPERIMENTAL E CONTROLE DOS ANIMAIS COM 75 DIAS.
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No que se refere aos acinos glandulares, durante o0 mesmo periodo de tempo

(22 dias), ndo se observaram diferencas estatisticamente significantes (GRAFICO 4).

GRAFICO 4 - MEDIAS DAS AREAS E DOS PERIMETROS DOS ACINOS SEGUNDO GRUPOS

EXPERIMENTAL E CONTROLE DOS ANIMAIS COM 22 DIAS.

MEDIAS DAS AREAS E DOS PERIMETROS DOS ACINOS DOS ANIMAIS
COM 22 DIAS
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Apo6s 75 dias de tratamento observou-se uma importante reducéo (p< 0,05) da
area e perimetro médios tanto dos ductos estriados como dos acinos glandulares no
grupo experimental (GE 75) quando comparado ao controle (GC 75) (GRAFICO 5 e

6).



GRAFICO 5 - MEDIAS DAS AREAS E DOS PERIMETROS DOS DUCTOS ESTRIADOS
SEGUNDO OS GRUPOS EXPERIMENTAL E DE CONTROLE DOS ANIMAIS COM 75 DIAS.
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GRAFICO 6 - MEDIAS DAS AREAS E DOS PERIMETROS DOS ACINOS
SEGUNDO GRUPOS EXPERIMENTAL E CONTROLE DOS ANIMAIS COM
75 DIAS.
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DISCUSSAO

A morfofisiologia das glandulas salivares tem sido extensivamente investigada
em diversas espécies de vertebrados, tendo os mamiferos recebido atengdo
especial. Um expressivo numero das principais caracteristicas bioquimicas,
ultraestruturais e moleculares acham-se estabelecidas (PINKSTAFF, 1980).
Entretanto um numero bem maior de questbes a serem respondidas permanece
como alvo das atengdes de pesquisas multidisciplinares.

A origem das glandulas salivares ocorre a partir das interagbes entre o
ectoderma bucal e o mesénquima subjacente (KIM, 1994) prosseguindo o
desenvolvimento durante os periodos embrionario e fetal, e atingindo o estéagio final,
em varias espécies, somente apds o nascimento.

Os mais diversos aspectos do desenvolvimento pés-natal vém sendo
estudados principalmente em roedores. Na maioria das espécies ja estudadas, o
desenvolvimento das gléndulas salivares s6 se completa em torno do 30-40
(trigésimo — quadragésimo) dia de vida pés-natal (REEDMAN e SREEBNY,1971;
TAGA e SESSO, 1978; SREEBNY,1987; FERREIRA, 1994). Tal fato tem
possibilitado o estudo dos diversos fatores envolvidos nestes processos que regulam
e modulam a diferenciacdo e o crescimento, em niveis celular e molecular. Cabe
destacar a descoberta do NGF (Nerve Growth Factor) por Rita Levi-Montalcini,
agraciada com o Nobel.

Hormonios, fatores de crescimento, citocinas e aminas biogénicas sdo as
principais classes de substancias envolvidas em complexos eventos que controlam a
morfogénese. Dentre as aminas biogénicas, a serotonina (5-hidroxitriptamina), tem

um papel destacado principalmente na morfogénese da regido craneo-encefalica



(MAGALHAES, 2000). Assim as investigagbes sobre a serotonina e de substancias
que interferem no seu metabolismo sdo de fundamental importancia para uma
melhor compreensao do desenvolvimento pés-natal que ocorre nestas glandulas.

Estudos experimentais sobre efeitos secundarios provocados pela
administracao de ISRS durante periodos criticos do desenvolvimento tém mostrado
o aparecimento de malformacdes cranio-faciais em camundongos (MAGALHAES,
2000), contudo em relagéo a glandula submandibular ndo foi encontrado nenhum
estudo morfoquantitativo com esta abordagem.

Os achados morfométricos no presente estudo apresentam-se mais
significantes com relagéo aos animais com 75 dias. Nos tratados com ISRS ocorreu
uma reducéo estatisticamente significativa tanto na area e perimetro das unidades
secretoras, quanto na area e perimetro dos ductos. Depreende-se destes dados,
que as agbes sdo mais efetivas neste periodo provavelmente por uma maior
sensibilidade dos tecidos glandulares as drogas. E licito supor e sugerir que esta
sensibilidade possivelmente esta correlacionada com os dados reportados por
Bruschi (1987), o qual observou que em camundongos machos a diferenciacdo
glandular, acinos e ductos, completa-se em torno do 40° dia.

Recentemente, reforgcando o que os achados do presente trabalho de HUANG
et al. (2004), detectaram serotonina e o receptor 5-HT1A em glandula submandibular
de rato usando imunocitoquimica e hibridizacdo in situ, mostrando ainda que o
conteudo de ambos aumenta gradualmente durante os primeiros 60 dias de vida
apds o nascimento.Os referidos autores sugerem a existéncia de um modo de agao
autocrina para 5-HT. Além disto em estudo prévio Hendry (1971) ja demonstrara
que os niveis de NGF aumentam significativamente apés o nascimento. Se aos 60

dias quantitativamente os receptores para serotonina atigem a concentragcéo



equivalente aquela do animal adulto, uma resposta mais efetiva a agido da

Fluoxetina ocorrera.
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CONCLUSAO

e O tratamento crénico com ISRS, durante o periodo neonato reduz o

crescimento ponderal de ratos durante a fase de desenvolvimento.

e A diminuigédo das glandulas submandibulares sofreram a agéo do tratamento
cronico neonatal com ISRS, demonstrando através da diminuicdo dos
parametros avaliados. E possivel que este atraso seja devido & agéo trofica

da 5-HT durante o desenvolvimento do SN.

e Devido as alteragbes somato-neurais encontradas em nosso estudo,
recomenda-se maiores cuidados na utilizagdo de ISRS (antidepressivos),

provoca alteragdes na formacado de organismos jovens.
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Figuras

-

Figura 1 - Duclos estriados e deinos das Figura 2 - Ductos estriados ¢ dcinos das
glindulas submandibulares do grupo glindulas submandibulares do grupo

controle com 22 dias {objetivas de 40x) experimental com 22 dias (objetivas de 40x)

Figura 3 - Ductos estriados ¢ dcinos das Figura 4 - Ducios estriados ¢ dcinos das
glindulas submandibulares do grupo glindulas submandibulares do grupo
conirole com 75 dias {objetivas de 40x) experimental com 75 dias (objetivas de 40x)



